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Abstract of DE4224401 

New biodegradable homo- and co-polymers (I) are produced by: (a) heterolytically cleaving an aliphatic 
polyester with an aliphatic or cycloaliphatic cpd. contg. at least 2 functional substits.; and (b) 
polycondensing the prod, while eliminating low mol. wt. reaction prods.. USE/ADVANTAGE - (I) are 
useful as matrix materials for depot and controlled release drug formulations (e.g. of peptides, steroids, 
cytostatics and antibiotics) in human and veterinary medicine and for resorbable surgical sutures, etc.. 
The method does not have the limitations of prior art processes (e.g. described in DE3430852 and 
DE4308852). In partic, a wider range of linear polymers having partic. solubility properties can be 
produced. 
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@ Neue biologisch abbaubare Porymere for die Arzneistoffgalenik 

@ Die Erfindung betritft tin Verfahren zur HarstaUung biolo- 
gisch abbaubarer Homo* und Copolymers, bet dem biolo- 
gisch abbaubare Homo- und Copotyeater mrt bi- bzw. 
rtdherfunktioneJIen Verbindungen geapaltan und anschlte- 
Bend unter Einbau der Modihzierungakomponanta wteder zu 
hochmolakularen Heterokettenpolymeren potyfcondensiert 
warden. Ein basoodarar Vorteil dea Verfahrana ist, daft die 
Modifizierungskomponente in beliebiger Mange in das Poly- 
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Abstract of DE4224401 

New biodegradable homo- and co-polymers (I) are produced by: (a) heterolytically cleaving an aliphatic 
polyester with an aliphatic or cycloaliphatic cpd. contg. at least 2 functional substits.; and (b) 
poly condensing the prod, while eliminating low mol. wt reaction prods.. 
USE/ADVANTAGE - (I) are useful as matrix materials for depot and controlled release drug 
formulations (e.g. of peptides, steroids, cytostatics and antibiotics) in human and veterinary medicine 
and for resorbable surgical sutures, etc.. The method does not have the limitations of prior art 
processes (e.g. described in DE3430852 and DE4308852). In partic., a wider range of linear polymers 
having partic. solubility properties can be produced. 
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Bcschreibung 

Die Erfindung betrifft cin Verfahren zur Herstellung neuer modifizierter biologisch abbaubarer Homo- und 
Copolymers Diese Poly mere kdnnen vorzugsweise als Mat rixmaterialien in parenteraJen Ungzeitabgabesyste- 
men fOr spezielle Pharmaka, wic Peptide; Steroide, Cytostatika und Amibiotika, m der Human- und Veterinir- 
medtzin sowie fOr diverse resorbierbare medizinssche Hilfsmittet msbesondere in der chirurgischen Praxis, 
eingesetzt werden. 

Der Einsatz biologisch abbaubarer Polymere in Depotarzneiformen mil reiardiener bzw. kontroUierter 
Wirkstofff reisetzung wird vor allem durch ihr in vivo Freisetzungs- und Resorpiionsverhahen bestimmt Be ides 
hangt in komplexer Weise von derchemischen Struktur des Wirkstoffs und des polymcren Matrixmateriab, von 
Molmasse und Molmassenverieilung des Polymeren sowte von seiner Morphologic ab. Biologisch abbaubare 
Polymere fur die Arzneistoffgalenik sind vor allem aus der Gruppe der aliphatischen Polyester und - in 
wesentltch geringerem Umfang - der aliphatischen Polyamide bekannt Die medikamentose Therapie mil 
solchen Depotarzneiformen erfordert ein breites Spektrum unterschiedlichen Fretsctzungsverhaltens, das man 
vor allem fiber die chemische Struktur zu steuern sucht 

Oblicherweise werden fflr diese pharmazeutischen Applikationen binare Copolyester, beisptelswetse der 
Glykol- und der MitehsSure eingesetzt (G.W. Hastings, P. Dualaque, Macromolecular Materials, CRC Press, 
Boca Raton, Florida 1984). Auch and ere Kombinationen von a- bzw. oHydroxycarbonsSuren werden in der 
Fachliteratur beschrieben (vgL beispiebwetse R. Mank,G. Rafter, B. Nerlich, Pharmazie 46 ( 1991 X 9). Wie in der 
DE-OS 34 30 852 beschrieben, taBt sich die Palette der aliphatischen Polyester durch Verwendung von binlren 
oder ternftren Copolymeren. die neben Milch- oder Grykolester bzw. Milch- und Grykolsiure hydroxylgruppen- 
haltige Verbindungen, vor allem Monsaccharide bzw. ihre Reduktionsprodukte emhalten, betrachtlich crwet- 

lC We Homo- und Copolymeren der a- bzw. o>-Hydroxycarbonsauren kdnnen durch Ringoffnungspolymerisa- 
lion der cydischen Diester (Uctide bzw. Lactone) oder durch Polykpndensation der Hydroxycarbonsauren 
selbst synihetisiert werden. Im Fall der a-Hydroxycarbonsauren fOhrt die Polykondensation aufgnind der 
thermodynamischen StabilitU ihrer cydischen Ester und des Ringkettengleichgewichts jedoch nur zo relativ 
niedermolekularen Produkten mit einem mittleren Molekulargewichl Kt n S 5000. Hochmolekulare Polyester 
der a-Hydroxycarbonsauren erhfilt man ausschlieBlich durch Ringdffnungsporymerisation der cydischen Die- 
ster. Sowohl bei der Porykondensationsreaktion als auch der Ringdffnungspolyroerisation werden Stem- Poly- 
mere gebtldeu d. h. ein Polyolrest ah Zentratstelte ist von mehreren Saurerest-Ketten umgeben. 

Insbesondere fur die Darstelhing modifizierter Polylactide bzw. Poly(glycoltd-co-lactid)e bedeuten die be- 
kannten Syntheseverfahren RmgGffnungspolymerisation fOr hoher- und hochmolekulare und Polykondensation 
fur niedermolekulare Materialien eine erhebliche Beschrankung hinsichtlich Art und Konzentration der Modifi- 
zierungskomponenten, wie dies aus der DE-OS 43 08 852 auch ersichtlich ist Werden die modifizierten Polylacti- 
de oder Poly(lactid-co-grycolid)e wie Oblich durch Ringoffnungsrjorytnerisation synthetisicrt, so wirken die 
hydroxy lhaltigen Comonomeren als Coinitiatoren in der Initiierungsreaktion, und sie kdnnen deshalb infolge der 
bekannten Zusammenhange zwischen mittleren Molekulargewicht und Coinitiatorkonzentration nur in genn- 
gen Mengen von weniger als 1 Mol% zugesetzt werden (vgL beispidsweise H.-G. Bias: n^akromolekOle". 
Basel/Heidelberg: HQthig & Wepf, 1975). Dementsprechend werden in der DE-OS 43 08852 im allgemeinen 
auch nur 0.2% an Modifizierungskomponcnte im Vergleich zu Dilactid bzw. Dilactkl-Digrycohd-Gemtschen 
zugesetzt Derartige geringe Mengen an Modifizierungskomponeme k6nnen den chemtschen Charakter, der 
von der Natur der im MakromolekQI vorhandenen Bindungen determiniert wird, nicht significant gegenOber 
dem unmodifizierten Polymeren verandern. Mogfich sind nur gewisse Beeinflussungen des Use- bzw. Quettver- 
haltens durch die Bildung vernetzter Strukturen mit der hydroxylgruppenhaltigen Komponeme als Ausgangs- 
stelle der Verzweigung. Werden, wie galenisch haufig gewQnscht groOere Mengen an Modirizierungskompo- 
nente eingesetzt, so werden in Obereinstimmung mit den bekannten GesetzmaBigkeiten zum EinfluB von 
Coinitiatoren auf den Verlauf von Polymerisationsprozessen auch nur niedermolekulare Produkte mit MoJmas- 
sen unter 3500 g/Mol crhalten, wie in der DE-OS 43 08 852 ausgefuhrt 

Weiterhin ist bei dem Einsatz von Coinitiatoren als Modifizierungskomponeme nicht nur die Konzentration 
begrenzt, sondern vor allem auch die chemische Struktur der Komponente. Gefordert ist Kornpatibilit&t mit 
dem Initiator und den der jeweiKgen Polymerisation zugmndeliegenden Wachstumsreaktionen. Im Falle der 
RingSffnungspolymerisation kdnnen nur hydroxylgruppenhaltige Verbindungen eingesetzt werden, da nur sie 
als Coinitiatoren wirken (vgL auch F.E Kohn et aL J. AppL Polymer Sci 29( 1 984) 3265). 
55 Auch fOr die Darstelhing durch Polykondensation gelten erhebliche Einschrankungen. Hier rouB vor allem die 
Stocmometrie der Endgruppen durch den Comonomereinsatz gewahrt bleibea Bet Verwendung von hoher- 
funktionellen Monomeren besteht darfiber hinaus bereits bei relativ niedrigen Umsetzungsgraden die Gefahr 
der Vernetzung im Reaktkmsverlauf. Derartige Materialien sind unloslich und schwer schmelzbar und konnen 
daher nach den OWichen Methoden nicht mit Arzneistoffen beladen und zu einer applizierbaren Arzneiforro 
w verarbeitet werden. . ^ n . . 

Aufgabe der Erfindung ist die Entwicklung eines Verfahrens fQr parenteral apphzierbare Polymere, das von 
resorbierbaren Polyestern ausgehend die Darstellung beUebiger biologisch abbaubarer Copolymerer mit Hete- 
rokettenstruktur gestattet. Das Verfahren soil bezfiglich der Struktur und der Konzentration der Modifizie- 
rungskomponeme nicht den Einschrlnkungen der bekannten Verfahren, wie z. B. Ringdffnungspolymerisauon 
w undGleichgewichtsporykondensation.unterliegeii. 

Weitere Aufgabe der Erfindung ist die Darstellung neuer, spezidl modifizierter biologisch abbaubarer Poly- 
mere. die als Matrixmaterialien fur pharmazeutische Depotarzneiformen bzw. fur Systeme mit gesteuerter 
Wirkstofff reisetzung angewendet werden kdnnen. 
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Unter "biologisch abbaubar" ist im Zusammenhang mit der biomediziniscbcn Application von Polymeren die 
BkAompatibilitat dcr Polymeren und ihrer Abbauprodukte sowie die voihtlndige Rcsorbterbarkeit des Polyme- 
ren in einem Qberschaubaren Zeitraum von eintgen Tagen bis zu einigen Monaten zu verstehen. Die erfindungs- 
gemaB als Ausgangsstoffe eingesetzten aliphatischen Homo- und Copolyester weisen sowohl die erforderiiche 
Biokompaubilitlt ah audi die ruckstandsfreie Resorbierbarkeit auf, wie umfangreiche klinhche Studien sowie 5 
dcr jahrelange erf olgreiche Einsatz als resorbierbarc chinirgische Nahtmaterialien gezeigt haben. 

Erfindungsgem&B wird die Aufgabe dadurch gelost daB hochmolekulare biologisch abbaubare Homo- und 
Copolyester zunichst mit einer bi- bzw. hoherf unktionellen Verbindung alkoholy tisch. aminolytisch oder acidd- 
lytbch gespalten und anschbefiend in einem zweiten Reaktionsschritt unter Einbau der Modifizierungskompo- 
nente wieder zu einem hochmolekularen Heterokettenpolymeren, wie Polyestern, Polyesteramiden, Potyethere- io 
stern oder Poryesteranbydridtn, polykondcnsiert werden. 

Als bi- bzw. hoherfunktioneUe Modifizierungskomponente eignen sich aUe Stoffc. die ah funktioneUe Grup- 
pen Hydroxy!-. Amino- oder Carboxylgruppen allem oder in beliebiger Combination enthalten. Betsptele fur 
solche ModiTizierungskomponenten sind Poryote, wie z. a Diole, Triole und Hexoie (ZuckeralkoholeX Diamine, 
Amtnoatkohole, Dicarbonsauren, Hydroxycarbonsauren, Hydroxypolycarboiisittren sowie bi- und trif unktionel- is 
le Aminosauren. 

Bevorzugte Polyole sind die Hexoie, besonders bevorzugt sind die Hexoie Mannit und SorbiL Bevorzugte 
Aminosauren sind bi- und trifunktionelle Aminosauren. hier vor allem die a- Aminosauren. insbesondere die 
a- L- Aminosauren. Canz besonders bevorzugt sind die naturiich vorkommenden a- L- Aminosauren, wie zum 
Bcispid L-Glycin, L-Alanin, L-Glutaminsiure, L-Lysin. Bevorzugte Hydroxycarbonsauren sind Milch-, GlykoK 20 
Hydroxybutter- und Hydroxycapronsiure sowie als polyfunktionefle Vertreter Wein- und Zhronensfture. Ah 
reine Dicarbonsauren konnen ah ModiTizierungskomponenten Bernstein- und Sebacinsiure eingesetzt werden. 

ErfmdungsgemaB geeignete biologisch abbaubare Polymere sind z. B. Polyester, wie z. R Polyglycotid, Poly- 
lactid, Polyhydroxybuttersiure und Polycaprolacton sowie alle Coporymeren dieser Polyester in beliebiger 
Zusammensetzung. Besonders geeignete biologisch abbaubare Polymere sind die die Homo- und Copolyester » 
der Glykol und der D-. L- bzw. L-MUchsiure. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die bei der Alkoholyse der Aminolyse bzw. der Acidolyse der Polymeren 
gemaB den Reaktionsgleichungen (I ) bis (3) gebildeten, die Modifizierungskomponente ah terminal* Endgruppe 
enthaltenden Reaktkmsprodukte I bis III. 

30 

Alkoholvse 

-[ R t C-0-R 2 -J - HO-R, £r,-c}o-R, ♦ Mo[r 2 -)- (t) 35 

0 O 

I 

R, - PoryesterrestmitemermittlerenMolmassevon500g/mol sftn* 50 000 g/mol mit einer Methylengrup- 40 
penzahl der Monomereinheit von new, -I bis ncrt,-* wobei cine CHrGruppe durch einen Alkylrest substitu- 
iertseinkann. . 

R 2 - Rj weist die gleiche chemische Struktur wie Rj auf, unterscheidet sich jedoch - ausgenommen den 
speziellen FaU Mr, - &r, bei gieicher Kettcnlinge - in der mittleren Mobnasse. 

R, - mono- bzw. polyf unktioneller hydroxy-, amino- oder/und carboxysubstituterter altphatischer oder cydoau- 45 
phatischer Rest 

Aminolvse 

so 

[R,-C-0-R a j • H»N-R, {Ri-cJnM^, • >*o{r,J (2) 

O O 

II S3 

Ri, R* Ri entsprechend Gleichung (t) 

Acidolyse M 



|R r C-O R»j • HOOC-R,-CO0H f R f -C-o}M ♦ HOOC-R 3 -C-o{r,] (3) 

0 0 

III 

R,. R, entsprechend Gleichung OX Rj aliphathcher odercydoafiphatischer Rest 
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Die mitrleren Motekulargewichte der primiren Spaltungsprodukte sind der Konzentratton dor Modifizie- 
rungskomponente und ihrcf Funktionalitat dirckt porportionaL Die Molckulargcwichie der kettenverknOpfend 
behandelten primSren Spaltungsprodukte sind vor allem von der Art der funkttoneUen Cruppen und ihrer 
Reaktrvitat sowie dera Grad der Desorption der fluchtigen Reaktionsprodukte abhingig. 
s Nicht nur die bekanme polykondensationsfahige Kombination von Carboxyl- und Hydroxylgruppen ergtbt 
hochmolekutare Kondensationsprodukte (Reaktbnsgletchungen (4) und (6)X sondern audi die ether- und amin- 
haltigen Polymeren weisen hohe Molekulargewichte auf (Reaktionsglefchungen 5, 7 und S). 

l0 Polyester 

o 

£*,-c]o-R,-COOH * Ho(r,J — { R.-C-O-Rs-C-O-Rj} * M a O (*) 
15 ° » 

IV 



20 Poj,Ygtn^^ster 

n |r,-c](>-Rj-0H ♦ H<>[R 2 j {-R r C-O-R 3 -0-R 2 J ♦ H 2 0 (5) 
0 0 

V 



Po^ye^terainAd 

{»R,-c]nh-R,-COOH ♦ Ho{R 2 | — |R f -C-NH.R,-C.O.R 2 |* H 2 0 (6) 



0 
II 



O 

VI 



Polvesteramidamin 
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{-R,-c]nH-R 3 -NH 2 ♦ K0[R t j R l -C-NH-Rj-NH-Rj*j' ♦ H 2 0 (7) 



0 VI, 



Polvetheresteramid 

55 



{r^cJnW-Rj-OH ♦ H0[R 2 j — {r.-C-nH-Rj-O-R, ) • H,0 (8) 



O 

VII! 
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PolyepteranhydyjLd 



£r,-C-0-M ♦ HOOC-Rj-Co(r,] {r,-C-0-C-R,«C0-R 2 } ♦ HjO (9) 

O O 



R u R* R j jewetb entsprechend Glcichung ( 1 ) 

Die erfindungsgemiBen Vcrfahrcn erlauben die Herstellung biotogisch abbaubarer Polymere mit emem 
beliebigen Gehalt einer ModiTizierungskomponente. Vorzugsweise betrigt der Gehalt der Modifizierungskonv 
ponente 0,005 bis 0,1 rool pro mof Monomereinhett Auf diese Weise UBt sich das Abbauverhalten gezielt der 
gewunschten Anwendung anpassen und in befiebigcr Weise steuera 

Die erfindungsgemiBen Polymere zeichnen sich dadurch aus. daB sie die ModiTizierungskomponente oder 
-komponemen stattstisch Ober die Polymerketten verteilt emhalten. Es handeh sich um lineare Molekule und 
nicht um Stern- Polymere, wic sie a us dem Stand der Technik bekannt smd. 

Durch die Wahi der Art und Menge der Modifiziemngskomponente liBt sich das Lostichkeitsverhalten der 
biologisch abbaubaren Potymere in bisher nicht gekanmer Breite beeinflussea Auf diese Wcise werden PoJyme- 
re zuganglidudie - hn Cegensau zu den bekannten Polymeren - in physiologisch unbedenkiichen Ldsungs- 
mitteln I6sltch sind so daB die Verwendung chlorierter Kohlenwasserstoffe bei der Beladung mit Arzneistof fen 
vermieden werden kann. Diese Eigenschaft macht die erfindungsgemaBcn Polymere besonders als Matrix fur 
IdsungsmittelempfindJiche Arzneistoffe interessant 

!m folgenden wird die EiTmdung anhand von Beispielen erlautert 

AusfOhrungsbeispieie 
Mannithaltige Polylactide 
Beispiel 1 

1.1 Spaltungsreaktion: Alkohoiyse von Poly-DX-Lactid mit Mannit 

14.4 g Pory-DJL-Lactid mit einer relativen Losungsyiskositit von TVei - 1,62 (wenn nicht anders angegeben, 
beziehen sich alle nret-Werte auf eine 0 r 5%ige Losung in Dimethytformamid (DMF) bet 20° C) werden bei 180*C 
unter Stkrkstoff und intensivem ROhren mit 0,182 g Mannit umgesetzL Nach vier Stunden wind die Reiki ion 
beendet und das Reakuonsprodukt in Dimethytformamid gelost, in Ethanol gefallt und im Vakuum bei Raunv 
temperatur getrocknet Das Material weist eine relative Losungsviskositit von 1*4 - 1,43 auf. Das membranos- 
mometrisch ermittelte Molekuiargewicht M n betragt 40 500 g/moL 

1 2 Potykondensation des mannithaltigen Reaktionsproduktes entsprechend Cleichung (5) 

Das entsprechend (1.1) hergesteilte primire Spaltungsprodukt wird bei 1«TC und 0,1 bis 0,2 Torr unter 
intensiver Durchmischong der Schmelze zwei Stunden lang porykondensiert Nach beendeter Potykondensation 
wird in DMF gelost, in Ethanol gefallt und hn Vakuum getrocknet Das mannithahige Poly-DX-Lactid weist eine 
relative Losungsviskositit von ivtf - 1*58 auf. 

Beispiete 2 bis 4 

Entsprechend Beispiel 1 werden Pory-DX-Uctide (PLA) untersduedlicher Molekulargewichte alkoholysiert 
und die mannithaltigen primaren Spaltungsprodukte wieder polykondensierL 

Tabelle I: Mannithaltige Poly- DX-Lactide 



Beispiel 


PLA 

(Edukt) 


Mannit/PLA 

Molverhalt- 
nis 


Speltung 


Polykonden- 
sation 
(ProduXt ) 


2 


1,618 


0,0125 


1,28 


1,48 


3 


1,618 


0,025 


1,25 


1,50 


4 


2,189 


0,005 


l f 44 


1,80 
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Sorbithaltige Pory-DX-Lactide 
Betsptele5und6 

283 g DX-PLA mil einer relativen Ldsungsviskosit&t von - 1,62 wcrdcn mit 1,82 g Sorbit innerhalb von 
einer Stunde gespalten und anschlieBend im Vakuum bet 180°C polykondensiert. Das sorbithaltige Polylactid 
wird in DMF geldst, in Ethanol gefftllt und im Vakuum getrocknet In Abhingigkeit von den Porykondensations- 
zeiten werden die in Tabelle 2 zusammengestellten relativen Losungsviskosit&ten erhalten. 

Tabelle 2: Sorbithaltige Poly- DX-Laaide 



Beispiel 


Polykondensationszeit/h 




5 


2 


1,25 


6 


4 


1,29 



Beispiel 7 

Sorbithaltiges Poty(glycoh'd(5O>co-lactid(50)) 

26,0 g Poly(grycolid(50)-co-larttd(50)) mit einer relativen Losungsviskosital von iVci — 135 werden entspre- 
chend Beispiel I mit |32g Sorbit gespalten und anschlieBend entsprechend Beispiel 2 polykondensiert Die 
Reaktionszeit f Or die heterolytische Spaltung betragt 1 h und fur die anschlieBende Pdlykondensation 2 h. Der 
sorbithaltige aquimolar zusammengesetzte Co polyester weist eine relative LosungsviskositAt von tvh - 1.29 
auf. 

Aminosdurehaltrge Polylacttde 
Beispiel 8 
Glycinhalttges Polylactid 

283 g DX-PLA mit einer relativen Losungsviskositat von TVd - 178 werden analog Beispiel 1 mit 0J5g 
L-Glycin bei 180°C umgesetzt und aufgearbeitei Das Reaktionsprodukt weist in DMF etnen Ty^-Wen von 1,38 
auf. Nach Polykondensation analog Beispiel 2 wird ein gtycinhaltiges Polylactid mit einem i>«t-Wert von 1,69 
erhalten. Die Reaktionszeit fur die heterolytische Spaltung betragt 1 h und fur die anschlieBende Polykondensa- 
tion 2 h. 

Beispiele9bisI1 

Analog Beispiel 8 werden zur Modiftzierung von Polylactid bi- und trifunktionelle Amtnos&uren eingesetzt 
Die erhaltenen aminosiure-terminierten bzw. aminosSurehaltigen Produkte sind in Tabelle 3 beschrieben. 

Tabelle 3: AmmosaurchaJtige Pory-DX-Lactide 



| Beispiel 


Arairios&ure 


Molver- 
h&ltnis 
Amino- 
saure/PLA 


Spaltung 


Polykon- 
densation 


9 


I#-Alanin 


0,005 


l f 34 


1,72 


10 


L-Gluta- 
rain-sHure 


0,01 


1,29 


1,64 


11 


L-Lysin 


0,05 ! 


1/16 


1,80 



Beispiel 12 

Sorbithaltige Poly-P-hydroxybuttersaure (PHB) 
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17,2g PHB mit einer rdativen Losungsviskoshit von - 2JS0 werden entsprechend Beispiel 1 mil 0364 g 
Sorbit umgesetzt und anschlieBend enisprcchend Beispiel 2 polykondensiert und aufgearbetteL Die Reaktions- 
zeit fflr die heterocyefoche Spaltung betrlgt 1 Stunde und fur die anschlieBende Polykondensation 2 Stunden. 
Die sorbithaltige PHB weist eine relative Losungsviskositit von ryd - ljB8auf. 

Beispiel 13 

Die emsprechend Beispiel I bis 12 hergestellten bioJogisch abbaubaren Polymeren weisen in AbhSngigkeit 
von der Art und der Konzentration der Modifizierungskomponeme in organischen Losungsmitteln umcrschied- 
liche LosHchkeiten auf. Damit las sen skh die Polymeren den vom jeweiiigen Arznetstoff geforderten gunstigstcn 
Verformungsbedingungen. berspielsweise zu Mikrosphiren oder zu Filmen optimal anpassen. 

Tabelle 4 

Loslichkeit der biologisch abbaubaren Polymere in organischen Losungsmittem 



[ Beispiel 


losbch m 


Miodestldslichkett gfl 


1 


Aceton, Chloroform, Methylenciuorid, 
Elhytocem.DMF 


125 ] 


2 


Chloroform, Mtfhykauilorid, DMF 


75 


3 


Chloroform, Methylcnchlorid, DMF 


75 


4 


Aceton, Chloroform, Mcthyknchlorid, 
EthyUcetat, DMF 


125 


5 


Chloroform, Methyknchkjrid, DMF 


150 


6 


Chloroform, Methyieschlorid, DMF 


150 


7 


Chloroform, DMF 


75 


8 


DMF, Dimetbylacelamid 


150 


9 


Chloroform, McthyJenchlorid, DMF 


150 


10 


DMF, Dimetbybcetamid 


50 


11 


DMF, Dimethyiacetamid 


50 


12 


Chloroform 


35 



Beispiel 14 

Zur Charakterisierung des Quell- und Abbauverhaltens wurden aus den erflndungsgemlB hergestellten 
Polymeren durch Losungsmittelverdampfung Mikropartikel hergestelh und diese in einer Phosphatpufferldsung 
von pH - 7 bet 37° C gelagert. Fur diese Untersuchungen wurde ein Verhaltnis der Pufferlosung zuro Polymeren 
von 200 : 1 gewihlL 
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14.1: Mannhhaltiges Poly- DX-UctkJ 
(Beispiel I , A Ikohofyseprodukt) 



Zeit 
d 


Wasserauf nahme 

g/g 


Masseverlust 
% 


T)r.i 1 


3 


0,002 


22,2 


1,66 1 


7 


0,004 


23,7 


1,64 


14 


0,005 


24,7 


1,60 


21 


0,004 


25 f 8 


1,56 


28 


0,010 


26,0 


1,55 


42 


0,022 


28,4 


1,49 | 



142: MannithaJtiges PoIy-DX-Lactid 
(Beispiel 1, Polykondensaiionsprodukt) 



Zeit 
d 


Wasserauf nahme 
Q/Q 


Masseverlust 
% 




7 


0,16 


0,6 


1,52 


14 


0,38 


0,8 


1,51 


21 


0,38 


M 


l f 52 


28 


0,42 


1,8 


1,50 


42 


0,47 


2,4 


1,45 


63 


0,46 


5,9 


Mf,ti£j 



143: Mannithaltiges Poly-L-lacttd 
(MoWerhfltnis: 0,0125) 



Zeit 
d 


Wasserauf nahme 
g/g 


Masseverlust 
% 




7 


0,14 




l f 12 


14 


0,24 


1,7 


1.12 


21 


0,40 


2,3 


1.12 


28 


0,52 


2,3 


1,10 


42 


0,74 




1,08 



8 
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t4.4:Sorbithattiges Poly(gtycolid(50Hx>-lactid(50)) 
(Betspiel7) 



Zeit 
d 


Wasseraufnahme 
Q/q 


Masseverlust 
% 




7 


0,49 


12 f* 


1,25 


14 


0,96 


27,0 


1.19 


21 


1,82 


45,0 


1,11 


28 


2,03 


60,9 


1,08 


42 


3,67 


80,5 


1,04 



10 



15 



145:Cydodextrinhaltiges Poly-L-Iacud (09 Masse-%) 



Zeit 
d 


Wasseraufnahme 


Masseverlust 
u_ % 


1r«i 


3 


0,01 


2,9 


1,85 


7 


0,09 


4,3 


1,75 


14 


0,10 


7,0 


1,64 


21 


0,13 


7,7 


1,63 


28 


0,14 


7,9 


1,57 


42 


0,15 


8,1 


1,54 



Patentanspruche 

1 Biologisch abbaubare Heterokettenporymere, dadurch gekennzeichnet daB sic durch heterolytische 
Spahung aliphatischer Polyester mit bi- oder hoherf unktionell substituierten Aliphaten oder Cydoaliphaten 
und anschlieBende Polykondensation unter Abspahung niedermotekultrer Reaktionsproduktc herstcllbar 

ZWologisch abbaubares Heterokettenporymer nach Anspmch 1. dadurch gekennzeichnet daB der Gehalt 
des/der bi- oder hoherfunktioneli subsihuierten Aliphaten oder Cycloaliphaten 0,005 bis 0,1 Mol pro Mol 
Monomereinheit betrtgt 

3. Biologisch abbaubares Heierokettenpolymer gemaB einero der AnsprOche 1 bis 2. dadurch gekennzeicft- 
net, daB der oder die substituierte(n) AIiphat(en) oder Cydoaliphat(en) nach heterolytischer Spaltung aU 
terminate Endgruppe(n) und/oder Kettenbaustein(e) im Porymeren enthalten tst (smd> 

4 Biologisch abbaubares HeterokettenpolyfTier gemaB einero der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB der oder die substituierte<n) Aliphaten) oder Cydoaliphat(en) Hydroxy!- und/oder Ammo- und/ 
oderCarboxylgruppenenthaJt . 

5 Verfahren zur Herstellung biologisch abbaubarer Heterokettenpolyinere. dadurch gekennzeichnet daB 
aliphatische Polyester mh bi- oder hoherf unktionell substituierten Aliphaten oder Cycloaliphaten heteroly- 
tisch gespalten und anschtie&end unter Abspahung niedermolekularer Reaktionsproduktc wieder polykon- 

denstert werden» . 
6u Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. daB als substituierte Aliphaten oder Cycloalipha- 
ten Polyole verwendet werden. m a 

7. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet daB als substituierte Ahphaten oder Cydoalipha- 
ten Diole verwendet werden. 

8. Verfahren gemaB Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet daB als substituierte Aliphaten oder Cycloalipha- 
ten Triole verwendet werdea . . _ _ . _ . .. . 

9. Verfahren gemaB Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet daB als substituierte Aliphaten oder Cydoahpha- 
ten Hexole(Zuckeralkohole) verwendet werden. 

I o. Verfahren gemiB Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet daB die Hcxotc Mannit oder/und Sorbit verwen- 



9 
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del werdea 

1 1- Verfahren gemiB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet daQ als substituierte Aliphaten odcr Cydoali- 
pnaten bi- Oder trtfunktionelle Aminosiuren eingesetzt werdea 

1Z Verfahren gemiB Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet daB a Is Aminosauren a- Aminosiuren cinge- 
setzt werdea 

I* Verfahren gemiB Anspruch 1 1. dadurch gekennzeichnet daB ats Aminosauren die naturtich vorkom- 
menden a- L« Aminosiuren eingesctzt werdea 

14. Verfahren gemiB Anspruch 5> dadurch gekennzeichnet daB als substituierte Aliphaten oder Cydoali- 
phaten hydro3ry % amuio. <)dercart)oxysubstituierte Verbindungen eingesetzt werden, wobet die funktionel- 
len Gruppen alletn oder in beliebiger ^Combination vortiegen konnea 

15. Verfahrcn geraaB Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, daB als substituierte Aliphaten oder Cycloali- 
phaten Hydroxycarbonsiuren emgesetzt werdea 

16. Verfahrcn gemiB Anspruch 1 5, dadurch gekennzeichnet, daB als Hydroxycarbonsiuren Milch- oder/und 
Glykol- oder/und Hydroxybutter- oder/und Hydroxycapronsiure eingesetzt werdea 

17. Verfahrcn gemiB Anspruch 15. dadurch gekennzeichnet, daB als Hydroxycarbonsiuren Wein- oder/und 
Zitronensiure eingesetzt werdea 

18. Verfahrcn gemiB Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet. daB ats substituierte Aliphaten oder Cycfoali- 
phaten Dtcarbonsiuren eingesetzt werdea 

19. Verfahren gemiB Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet. daB ats Dtcarbonsiuren Bernstein- oder/und 
Sebacinsaure eingesetzt werdea 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester 
ein Copolymer der Glykol- und der Milchsiure ist 

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester ein Copolymer der 
Grykol- und der Milchsiure im Verhiltnisl r l ist * 

ist Vcrfahren nach einem dcr Ans P rficnc 5 bis 19, dadurch gekennzeichnet. daB der Polyester ein Porylactid 

23. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 19, dadurch gekennzeichnet. daB der aliphatische Polyester 
ein Polyglycolid ist • 

24. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester 
Po!y-P-hydroxybuttersiure ist 

25. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 19, dadurch gekennzeichnet daB der aliphatische Polyester 
ein Porycaprolacton ist 

26. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet daB der aliphatische Polyester 
em Copolymer aus Polylactid und/oder Polyglycolid und/oder Poryhydroxybuttersaure und/oder Polyca- 
prolactonist 

27. Verfahren nach einem dcr Anspruche 5 bis 26. dadurch gekennzeichnet daB pro Mol Monomereinheit 
0.005 bis 0,1 Mol des/der bi- oder hOherfunktionell substituienen Aliphaten oder Cycloaliphaten verwendet 
werdea 

28 Verwendung von biologisch abbaubaren Heterokettenpolymeren gemiB einem der Anspruche 1 bis 4 
als Matrixmaterialien fQr pharmazeutische Depotarzneiformen oder fur Systeme mit gesteuerter Wirkstoff- 
freisetzung. 



to 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 
CXblack borders 

/□ image cut off at top, bottom or sides 

□ faded text or drawing 

□ blurred or illegible text or drawing 

□ skewed/slanted images 

□ color or black and white photographs 

□ /gray scale documents 

l} lines or marks on original document 

□ reference(s) or exhibit(s) submitted are poor quality 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



3 

LU 
CD 



